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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
FEMIJEL 1.5 mg/2.5 g jel

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Her bir 80 g’lik tiipte;

Etkin madde:
Estradiol 17 - B 0.048 g

Yardimer maddeler:

Yardimer maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Jel

KLINIK OZELLIKLER
Terapitik endikasyonlar
» FEMIJEL, 6strojen eksikliginin giderilmesi ve menopoza bagli semptom ve

rahatsizliklarn dnlenmesi ve tedavisi,

¢ Menopoza bagl ates basmasi, terleme gibi vazomotor problemler, atrofik
vulva-vajinit, disparoni, idrar kagirma, uyku bozukluklar, postmenapozal

osteoporoz tedavi ve profilaksisinde kullamhr.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhg ve siiresi:

Cetvel lizerinde belirtilen birim dozaj &l¢tisii 2.5 gram jele tekabill eder. Genel
baslangi¢ dozu glinde bir defa 1 6lgii (1.5 mg estradiol igeren 2.5 g) jeldir.

- Her 4 haftada 3 hafta veya

- Ayda 25 giin kullanilir,

Hastalarm bliyiik ¢ogunlugunda 2.5 gram jel (1 6l¢it) etkili tedavi dozu saglar. Sayet
1 ay sonra istenen etkinlik elde edilemezse, doz maksimum 5 gram jele (2 dlgii)

¢ikartilabilir, [dame tedavisinde en diisiik etkili doz kullanilmalidir.



Femijel ile tedaviye baslanmadan dnce bagka bir hormon replasman tedavisi (HRT)

uygulamyorsa bu tedavi sonlandinlmalidir.

Uygulama yolu:

FEMIJEL jel, omuzlar, kol, kalga gibi genis deri bolgesine siiriiliir (gbgiis veya
vulval bolge harig). Uygulama sabah veya aksam yapilmalidir. Jel cetvelcik iizerinde
yer alan kanal boyunca muntazam gekilde sikilir ve viicudun yukarida belirtilen
uygun bdlgesine uygulamr., Kullammdan sonra 5 dakika kurumasi beklenir.
FEMIJEL kokusuzdur ve leke yapmaz. Coziiciisii alkol oldugu i¢in mukozalara
dogrudan uygulanmamalidir.

Hasta uygulamay1 kendisi yapmalidir. Uygulama sonrasinda 1 saat siireyle 6zellikle
bir erkekle cilt temasindan kagimlmahidir. Jelin uygulanmasindan sonra en az 1 saate

kadar cildin yikanmasindan ya da baska cilt iirlinieri ile temasmndan kagimlmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda, Sstrojenin metabolizmasinda azalma olabilir.

Bu hastalara 6strojen tedavisi dikkatle uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Gertyatrik popiilasyonda kullamimu ile ilgili 6zel doz ayan yoktur. 65 yas ilizeri

kadmnlarda tedavi deneyimi siurlidrr,

4.3. Kontrendikasyonlar

- Bilinen, gegmigte var olan veya siiphelenilen meme kanseri,
- Bilinen veya siiphelenilen dstrojene bafimli kétii huylu tiimdérler (6rn, endometriyal
kanser),

- Gebelik veya gebelik siiphesi ve laktasyon devresinde,
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- Tam konulmams genital kanamalar,

- Tedavi edilmeyen endometriyal hiperplazi,

- Gegmigteki veya meveut vendz tromboemboli (6rn. derin ven trombozu, pulmoner
emboli),

- Bilinen trombofilik hastaliklar (6rn. protein C, protein S veya antitrombin eksikligi,
bkz. boliim 4.4),

- Aktif veya yeni arteriyel tromboembolik hastaltk (6rn, anjin, miyokart enfarktiisii),

- Akut karacifer hastahfi, veya karacifer fonksiyon testlerinin normale donmekte
basansiz oldugu karaciger hastalik Sykiist,

- Etkin madde ya da yardimet maddelerden herhangi birine karst bilinen asin
duyarhiik,

- Porfiri.

Ozel kullanim uyarilar ve $nlemleri

Menopoz sonrast belirtilerin tedavisinde, HRT sadece yagsam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar igin baglatilmalidir. Her durumda risk ve yararlann dikkatli bir
deferlendirmesi en az yilda bir kez vapilmalidir ve yarar tiskten afir basuf siirece
HRT’ye devam edilmelidir.

Erken menopoz tedavisinde HRT ile iligkili risklere dair kamtlar simrhdir. Geng
kadimnlarda diigiik seviyedeki mutlak risk nedeniyle, bu kadinlardaki yarar-risk dengesi
daha ileri yagtaki kadinlara gére daha uygun olabilir.

Tibbi muayene ve takibij

HRT’ye baglamadan veya yeniden tesis etmeden Once hastanin ve ailenin tiim tibbi
Oyklisii alinmalidir. Fiziksel muayene (pelvik ve gOgiis dahil) bu iriiniin
kontrendikasyonlar ve uyanlar/ 6nlemler boliimii dikkate alimarak yapilmahdir, Tedavi

sirasinda, kadina 6zgii nitelik ve siklikta check-up periyodlan dnerilir.

Kadimnlar gogiislerindeki degisiklikleri doktor ya da hemsirelere bildirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. gdglis kanseri). Uygun goriintiileme araglanm igeren
arastirmalar, Sm. mamografi bireyin klinik ihtiyaglarnina gére kabul edilen mevcut tarama

uygulamalarina gore yapilmahidir.



Denetim gerektiren kosullar

Eger asagidaki durumlardan herhangi biri mevcut, énceden meydana gelmis, ve/veya
hamilelik esnasinda ya da onceki hormon tedavisinde kotillesmis ise, hasta yakindan
denetlenmelidir. Bu kogullann FEMIJEL ile tedavi esnasinda tekrarlayabilecei ya da
kotiilesebilecegi dikkate almmalidur:

e Leyomiyom (rahim uru) ya da endometriyoz

¢ Tromboembolik hastaliklar i¢in risk faktorleri (asag1ya bakiniz)
o Ostrojene bagl timdrlerin risk faktérleri, 5. meme kanseri igin 1. derece kalitim
o Yiiksek tansiyon

¢ Xaraciger hastaliklan (6. karaciger adenomu)

o Vaskiiler tutuluma bagh olan ya da olmayan seker hastalif

o Kolelityaz

e Migren ya da (ciddi) bas agrist

o Sistemik lupus eritematoz (SLE)

¢ Endometrial hiperplazi dykiisii (agag1 bakimz)

o Epilepsi

¢ Astim

¢ Otoskleroz

Tedavinin acilen birakiimasi icin nedenler
Bir kontrendikasyon kegfedilmesi ve agagidaki durumlarda tedavi sonlandirtimalidir:

o Karaciger fonksiyonlarinda bozulma veya sarihk
o Kan basmcinda belirgin artig
* Yeni baglangich migren tipi bag agrsi

¢ Hamilelik

Endometriyal hiperplazi ve karsinoma

» Ostrojenler uzun siire tek basmna uygulandiginda saglam bir uterusu olan kadmlarda
endometriyal hiperplazi ve karsinoma riski artar. Tedavi siiresi ve Ostrojen dozuna
baglh olarak, sadece dstrojen kullananlar arasinda kullanmayanlara kiyasla 2-12 kat
fazla endometriyal kanser riskinde artig bildirilmistir (b6liim 4.8’e bakimz). Tedavi
durdurulduktan sonra risk en az 10 y1l devam edebilir.



e Her ay/28 giin dongiisiinde en az 12 giin projesteron eklenmesi veya siirekli kombine
dstrojen-progesteron tedavisi goren histerektomize olmayan kadinlarda sadece HRT
ostrojen ile ilgili asir riski Snler.

¢ Tedavinin ilk aylarinda ani kanama ve lekelenme olugabilir. Eger ani kanama ya da
lekelenme tedaviden bir siire sonra belirirse ya da tedavi sonlandinldiktan sonra
devam ederse endometriyal maligniteyi diglamak i¢in endometriyal biyopsiyi igerecek
sekilde sebep arastinlmalidir.

» Tek bagmna dstrojen uygulamasi endometriyoz kalinti odaklaninda premalign ya da
malign dbniiglimiine sebep olabilir. Bu nedenle, Osirojen replasman tedavisine
progesteron ilave edilmesi endometriyozdan dolayr endometriyoz kalintisina sahip

oldugu bilinen rahim ameliyati gecirmis kadinlarda degerlendirilmelidir.

Meme kanseri
Tiim kamitlar, kombine Ostrojen-progesteron alan kadinlarda ve muhtemelen sadece
HRT-6strojen alanlarda aliman HRT siiresine bagl olarak meme kanseri riskinin arttigim

gostermektedir.

Sadece dstrojen tedavisi
WHI ¢alismasinda sadece HRT dstrojen kullanan histerektomize kadinlarda meme

kanseri riskinde artiy olmadign bulunmustur. Gozlemsel caligmalar ¢ofunlukla teshis
edilmis meme kanseri riskinde, Ostrojen-progesteron kombinasyonlarim kullananlarda
bulunandan daha diisiik kiigiik bir artig bildirmistir (bdliim 4.8’e bakimz).

Kombine 6strojen-progesteron tedavisi

Randomize plasebo-kontrolli bir g¢alisma, Kadm Saghigt Girgimi (WHI) ve
epidemiyolojik ¢aligmalar, kombine &strojen-progesteron HRT alan kadinlarda 3 yil
sonra belirgin hale gelen meme kanseri riski artist oldugunu bulmustur (bkz. bslim 4.8).

Yiksek risk, kullamma bagh olarak birkag yil i¢inde belirgin hale gelir fakat tedavi

kesildikten sonra birkag yil iginde {en fazla 5 w1l) normale déner.

HRT, ozellikle Ostrojen-progesteron kombine tedavisi, meme kanserinin radyolojik

teshisini olumsuz etkileyebilen mamografik goriintilerin yogunlugunu arttinr,



Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha seyrektir. Sadece HRT firiinleri ile uzun dénem
(5-10 wib) 6strojen kullammi over kanseri riskinde hafif bir artig ile iligkilidir (bkz. b6liim
4.8). WHI galismast da dahil olmak iizere bazi ¢aligmalar, kombine HRT lerin vzun siire

kullaniminin benzer va da biraz daha diigiik bir risk olusturabilecegini diigiindiirmektedir
(bkz. bolim 4.8).

Veniz tromboemboli

HRT gelisen vendz tromboembolizmde (VTE) 1.3-3 kat risk artisi ile iligkilidir, .
derin ven trombozn veya pulmoner emboli. Boyle bir olaym meydana gelmesi
HRT’nin ilk yilindan sonra daha olasidir (Bkz. b6liim 4.8).

Bilinen trombofilik durumu olan hastalar artrmg VTE riskine sahiptir ve HRT riski de
olabilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3).

VTE icin genellikle tanimlanan risk faktorleri, 6strojen kullammu, ileri yag, major
cerrahi, uzun sireli immobilizasyon, obezite (VKI > 30 kg/m?), hamilelik/dogum
sonrast donemi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanserdir. VTE’de varisli
damarlarin muhtemel rolii hakkinda bir gdriis birligi yoktur. Tlim postoperatif
hastalarda oldugu gibi, cerrahi sontast VTE’nin 6nlenmesi igin profilaktik tedbirler
diistiniilmelidir. Uzun siireli immobilizasyonun gerekecegi ve énceden planlanmus
cerrahi takibi icin HRT’nin gegici olarak 4-6 hafta erken durdurulmasi 6nerilmektedir.
Kadm tamamen hareketlenene kadar tedavi yeniden baglatilmamalidir.

VTE gecmisi olmayan fakat geng yasta tromboz gegirmi$ birinci dereceden akrabasi
olanlarda, simrlamalar ile ilgili dikkatli bir damgmanhik sonrasi tarama &nerilebilir
(tarama ile trombofilik kusurlarin bir kismm taumlanir).

Eger trombozlu aile fertlerinde olanlar diginda bir trombofilik kusur hasar tanumlarursa
ya da hasar ciddiyse (6rn. antitrombin, protein S, protein C eksikligi ya da hasarlann
bir kombinasyonu) HRT kontrendikedir.

Kronik antikoagiilan tedavisi géren kadinlarda HRT kullammnin yarar ve riskinin
dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

Tedavi bagladiktan sonra VTE gelisirse, ilag kesilmelidir.

Hastalar olasi bir tromboembolik semptom {6rn. bacagin agrili sismesi, géZiiste ani agr,
nefes darhfn) fark ettiklerinde derhal doktorlanyla temas kurmalan konusunda
bilgilendirilmelidir.



Koroner arter hastahipl (CAD)

Randomize kontrolli ¢galigmalarda kombine Ostrojen-progesteron ya da sadece Ostrojen
iceren hormon replasman tedavisi (HRT) alan koroner arter hastalifi (CAD) olan ya da
olmayan kadmnlarda kalp krizine karst koruyucu etkisini gdsteren bulgular
bulunmamaktadir.

Sadece dstrojen :
Randomize Kkontrollii veriler sadece Ostrojen tedavisi alan histerektomize kadinlarda
CAD riskinde artig bulmarmgtir.

Kombine dstrojen-progesteron tedavisi

Kombine dstrojentprogesteron igeren HRT kullanumi sirasinda goéreceli CAD riski
hafifce artar. Temel olarak mutiak CAD riski fazlasiyla yasa baghdir, Ostrojen +
progesteron kullammina bagh CAD’nin ekstra vaka sayis1 menopoza yakin saglikh
kadinlarda olduke¢a diigiiktiir, fakat ilerleyen yasla birlikte artar.

Iskemik inme

Kombine dstrojen-progesteron ve sadece dstrojen tedavisi iskemik inme riskinin 1.5 kata
kadar artigiyla iligkilidir. Bagil risk yas ya da menopozdan sonraki zamanla degigmez.
Ancak, temel inme riski kuvvetle yasa baghdir, HRT kullanan kadinlarda genel inme
riski yagla birlikte artar (Bkz. b6liim 4.8).

Diger kosullar

¢ Ostrojenler ddeme neden olabilir ve bu nedenle kalp veya bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

¢ Onceden hipertrigliseridemi meveut olan kadinlar éstrojen replasman tedavisi ya da
HRT sirasinda yakindan takip edilmelidir, bu kosullarda nadir durumlarda dstrojen
tedavisiyle birlikte pankreatite neden olan plazma trigliseridlerinin biiyik artislan
bildirilmigtir.

o Ostrojenler, proteine baght iyot (PBI), T4 dilzeyleri (kolon ile ya da radyo-
immiinomiktar tayini ile) ya da T3 diizeyleri (radyo-immiinomiktar tayini ile) ile
olglilen dolasimdaki toplam tiroit hormon artigina neden olan tiroid baglayic1 globulini
(TBG) artinr. Yitkselmis TBG’yi yansitan T3 regine tutulumu azalir, Serbest T4 ve
serbest T3 konsantrasyonlari degismez. Diger baglayic1 proteinler Grn. swasiyla

dolagimdaki kortikosteroidlerin ve seks hormonlartn artmasina neden olan kortikoid
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baglayic: globulin (CBG), seks hormon baglayicn globulin (SHBG) serumda
yiikselmis olabilir. Serbest veya biyolojik aktif hormon konsantrasyonlari degismez.
Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen / renin substrati, alfa-l-antitripsin,
seruloplazmin).

* HRT kullamu zihinsel fonksiyonu gelistirmez. Devamli olarak kombine ya da sadece
dstrojen HRT kullanmaya baglayan 65 yay iistii kadinlarda WHI gahigmasimnin

muhtemel demans riskini arttirdigina dair kanitlar vardir.

FEMIJEL her bir 80 g’'lik tiipte 32.00 g etanol icermektedir. Etil alkoliin topikal

kullanimi igin herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bariyer yapisini ya da fonksiyonu degistiren yiizey aktif ajanlarla (6. sodyum lauri}
siilfat) ya da diger ilaglarla muamele deriye baglanan ilaci ¢tkarabilir, transdermal
maddeyi degistirebilir. Bu nedenle hastalar, kuvvetli cilt temizleyicileri ve deterjan
(6rn. benzalkonyum ya da benzotonyum kloriir Uriinleri), yitksek oranda alkol iceren
cilt Griinleri (astrijenler, giines koruyucu iiriinler) ve keratolitiklerin (6rn. salisilik

asit, laktik asit) kullammindan kaginmalidir.

Gt yapisii  deBigtiren (6rn. sitotoksik ilaglar) cilt triinlerinin ayni anda

kullammindan kagimlmalidir.

Ostrojen metabolizmasi, zellikle sitokrom P450 enzimleri, antikonviilzanlar (6rn.
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve anti-infektifler (5tn. rifampisin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz) gibi ilaci metabolize eden enzimleri indiikledigi bilinen

maddelerin es zamanl kullanimuyla artabilir.

Ritonavir ve nelfinavir, kuvvetli bir inhibitér olarak bilinmelerine ragmen, steroid
hormonlarla beraber kullanildifinda ters 6zellik gosterir. St. John’s wort (Hypericum

Perforatum) igeren tibbi tiriinler, 6strojen metabolizmasim indikleyebilir.

Transdermal uygulamada, karacigerde ilk gecis etkisi onlenir ve bu nedenle, enzim
indiikleyicileri tarafindan transdermal olarak uygulanan Ostrojenler HRT, oral
hormonlardan daha az etkilenir.
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Ostrojenlerin ve progesteronlarin metabolizmasindaki artis klinik olarak etkinin

azalmasina ve uterus kanama profilinde degisiklige neden olabilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
FEMIJEL, hamilelikte kesinlikle kullamlmamalidir. FEMIJEL tedavisi strasinda

hamilelik meydana gelirse, tedavi derhal kesilmelidir.

Ostrojene yanhshkla fetal maruz kalma ile ilgili bugiine kadarki epidomiyolojik

¢alisma sonuglan, fetotoksik etkilerin teratojenik olmadifim gosterir.

Laktasyon ddnemi

Emzirme doneminde kullanmimi énerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

Arag¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler genellikle hafiftir' ve nadiren tedaviden vazgegmeyi gerektirir.

Istenmeyen etkiler, varsa, genellikle tedavinin ilk aylarinda meydana gelir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir :

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek(= 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tabmin edilemiyor).



Menopozda kullamlan HRT iirlinlerinde gbzlenen istenmeyen etkiler agafidaki tabloda

gosterilmektedir :
Sistem Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
>1/100ila < 1/10 | >1/1.000 ila > 1/10.000 ila
< 1/100 < 1/1.000
Metabolizma ve Glukoz intoleransi
beslenme hastaliklan
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon, Libidoda degisimler
Ruh halinde ani
degisimler
Sinir sistemi Basg agnsi Vertigo, Epilepsinin
hastaliklan | Migren siddetlenmesi
Vaskiiler hastaliklar Venlz tromboembolik | Arteriyel
hastalik hipertansiyon
Gastrointestinal Bulanti, Flatulans
hastaliklar Karin agrisi Kusma
Hepato-bilier Karaciger fonksiyon
hastaliklar testlerinde
anormallikler
Deri ve deri altr doku Kasint Cilt soluklagmas:,
hastaliklar Akne
Ureme sistemi ve Memede sislik/agnt | Iyi huylu meme Galaktore
meme hastaliklan Meme biiyiimesi neoplazmi
Agrili adet gobrme | Artan rahim hacmi
Menoraji Leyomiyom
Rahim kanamas1 Vajinit / vajinal
Vajinal akints, kandidiyazis
Endometriyum
hiperplazisi
Genel bozukluklar ve | Kiloda artis veya Asteni Anaflakiik reaksiyon
uygulama bdlgesine azalma, {gecmiste alerjik
iliskin hastaliklar Periferik 6demle reaksiyon &ykiisii olan|
birlikte siv1 kadinlarda)
tutulmasi
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Diger advers reaksiyonlar dstrojen / progesteron tedavisi ile birlikte bildirilmistir:
- Safra kesesi hastalif
- Deri ve deri alty hastaliklan : Kloazma, eritema multiforme, eritema nodozum,
vaskiiler purpura.
- 65 yag iistii hastalarda muhtemel bunama {Bkz. bdliim 4.4).

Meme kanseri riski

s 5 yildan fazla kombine dstrojen- progesteron tedavisi goren kadinlarda meme
kanseri olma riski 2 kata kadar artmustir.

¢ Sadece Ostrojen tedavisi alanlarda herhangi bir risk artig1, Gstrojen-progesteron
kombinasyonu alanlardan oldvkea az goriilmiigtiir.

o Risk seviyesi kullamim siiresine baghdir (Bkz. b6lim 4.4).

¢ En bilyiikk randomize plasebo-kontrollii ¢aligma (WHI-calismasi) ve en bilyik
epidemiyolojik ¢alisma (MWS) sonuglar1 sunulmaktadir.

Milyon Kadm Calismas: (Million Woman Study) — 5 yllik kullammmdan sonra

merne kanserinin tahmini riski

Yas arali3y 5 willik bir periyotta*1 Risk oram & %95 Cl # | 5 yilda 1000 HRT
{yllar) HRT’vi hi¢ kullanmayan kullanicis: bagina ilave
1000 kisi bagma ilave durumlar (%95 Cl)
durumlar
Sadece dstrojen HRT
50 - 65 9-12 1.2 1-2(0-3)
Kombine Sstrojen - progesteron
50 - 65 9-12 1.7 6 (5-7)

#Genel risk orani. Risk oram sabit degildir ama kullamm siiresinin uzatilmasa ile artacaktr.

Not:

Meme kanseri olug sikligi AB iilkelerinde farklihik gosterdifinden, meme kanseri ilave

vaka say1s1 da orantili olarak degigecektir.

*] : Gelismis iilkelerde temel alinan olug siklik oranlar
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ABD WHI ¢ahsmalart - 5 yilhik kullanimdan sonra meme kanseri ek riski

Yas aralify 5 yilda plasebo kolunda | Risk oram & %95 Cl# | 5 yilda 1000 HRT
(yillar) 1000 kadin bagina olug kullanicis: basina ilave
siklig durumlar (%95 Cl)
Sadece CEE (konjuge ekuin dstrojen) dstrojen
50-79 21 0.8 (0.7-1.0) -4 (-6 — 0)*2
CEE + MPA 6strojen — progesteron §
50-79 17 1.2(1.0-1.5) +4 {0~ 9)

I Analiz, gahgmadan 6nce HRT kullanmamis kadmlarla simrlandinldigi zaman
tedavinin ilk 5 yilnda belirgin risk artigi olmadifni: 5 wil sonra riskin
kullanmayanlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir.

*2: Meme kanseri riskinde artiy gOstermeyen rahmi olmayan kadinlardaki WHI

cahgmasi.

Endometriyal kanser riski

Menopoz sonrasi rahmi olan kadinlar

Endometriyal kanser riski, HRT kullanmayan rahmi olan her 1000 kadinda 5°dir.
Rahmi olan kadinlarda sadece ostrojen HRT kullanimi Snerilmez ¢iinkii endometriyal
kanser riskini arttirir (Bkz, béliim 4.4),

Sadece Ostrojen kullamum: siiresine ve strojen dozuna bagli olarak, epidemiyolojik
galigmalarda endometriyal kanser riski artis1 50-65 yag arasindaki her 1000 kadinda
teghis edilen 5 ve 55 ekstra durumdan farklidir.

Sadece Ostrojen tedavisine her déngiide en az 12 giin progesteron ilave ederek risk
artig1 Onlenebilir. Milyon kadin ¢alismasinda (MWS) 5 yil kombine HRT kullanimi
(ardigik veya stirekli) endometriyal kanser riskini arttirmaz (1.0 RR (0.8-1.2)).

Over kanseri

Uzun siire sadece Ostrojen veya kombine Sstrojen-progesteron kullanimi over kanseri
riskinin kismen artigiyla ilgilidir. Milyon Kadin Caligmasinda (MWS) HRT 35 wil
iginde 2500 kullanici bagina 1 ekstra durumda sonuglanmustir.
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VYenbz tromboembolizm riski

HRT, geligen vendz tromboembolizmin (VTE) 1.3-3 kat artan bagil riskiyle iligkilidir,

om. derin ven trombozu ya da pulmoner emboli. HT kullamminin ilk yilinda bdyle

bir olayin meydana gelmesi daha olasidir (Bkz. b6lim 4.4). WHI calismasinin

sonuglar agagida sunulmaktadir:

Kombine WHI ¢cahsmalari — 5 yilhk VTE kullamimnm ilave riski

Yas araligl 5 yilda plasebo kolunda | Risk orami & %95 C1 | 1000 HRT kullanicis

(yillar) 1000 kadin basina olug bagina ilave durumlar
sikligt

Sadece oral Ostrojen*3

50-59 7 1.2 (0.6-2.4) 1(-3-10)

Oral kombine Gstrojen — progesteron }

50-59 4 23(1.2-4.3) 5(1-13)

3* Rahmi olmayan kadinlarda ¢aligma

Koroner arter hastahg riski
Koroner arter hastalifn riski 60 yagin iizerindeki kombine Gstrojen-progesteron

kuilananlarda hafifce artar (Bkz. b6liim 4.4).

Iskemik inme riski

Sadece Gstrojen ve dstrojen + progesteron tedavisi bagil iskemik inme riskinin 1.5 kata

kadar artisiyla iligkilidir. Hemarojik inme HRT kullanimi esnasinda artmaz.

Bagil risk yas veya kullanim siiresine bagh degildir, ancak temel risk fazlasiyla yasa
baghdir, HRT kullanan kadmnlarda genel inme riski yasla birlikte artar, Bkz. bsliim

4.4.

Kombine WHI ¢alismalari - 5 yilik kullanimda iskemik inmenin*4 ilave riski

Yas aralifin (villar) | 5 yilda plasebo kolunda | Risk oram & %95 Cl | 5 yilda 1000 HRT
1000 kadin bagina olug kullanicist basina ilave
siklif durumlar

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-95

4* Iskemik ve hemorajik inme arasinda higbir ayrim yapilmamistir.
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4.9,

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin vyarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar.

Saghk meslegi mensuplarimin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e~ posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Doz asimm ve tedavisi

Memelerde agn ya da servikal mukusun asin iiretimi yiiksek bir doz gostergesi
olabilir, ancak akut doz asirm bildirilmemistir ve bir problem olmasi pek miimkiin
degildir. Ostrojenin doz agimi mide bulantisina neden olabilir ve gekilme kanamas

meydana gelebilir. Ozel antidotlan yoktur ve semptomatik tedavi yapilmalidur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Dogal ve yarn sentetik estrojenler (Yalin)

ATC kodu: GO3CAQ3

Aktif madde 17-f estradiol kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan estradiolii ile
aymdir. Menopozal kadinlarda Ostrojen iretim kaybinin yerine geger ve menopoz
belirtilerini hafifletir.

17-f estradiol menopoz veya ovariyektomi sonrast kemik kaybimu énler.

Klinik caligma bilgisi

o Ostrojen eksiklif belirtilerinin ve kanama paternierinin hafifletiimesi

Menopozal belirtilerin hafifletilmesi tedavinin ilk birka¢ haftasinda elde edilmigtir,
Diizenli ¢ekilme kanamasi oram veya amenore, bireysel pozolojiye baglidir ve her

hastaya gore degigebilir.

e Osteoporozun énlenmesi
- Menopozda oOstrojen eksikligi artan kemik dongiisiiyle ve kemik Kkiitlesinde

azalmayla iligkilidir.
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- Kemik mineral yofunlufu {izerindeki 6strojen etkisi doza bagimhdir. Tedavi
devam ettifi slirece korumanin etkili oldugu goriilmektedir. HRT kesildikten
sonra, kemik kiitlesi tedavi edilmeyen kadinlarda benzer oranda kaybolur.

- WHI calismas1 ve meta-analiz ¢alismasinm kanitlari, genelde saglikli bayanlara
verilen HRT’nin tek bagina ya da progesteronla kombine kullanmmmn, kalga,
omur ya da difer osteoporotik kariklarin riskini azalthgim gostermektedir, HRT
diigiik kemik yogunluklu kadinlarda kiriklan ve/veya var olan osteoporozu 6nler,

ancak bunun igin kamtlar simrhdr,

5.2. Farmakokinetik dzeHikler

Emilim:
Farmakokinetik ¢aligmalar, ugucu bir solvent i¢inde derinin genis bir alanina topikal
olarak uygulandifmda, hastanin yagina bakilmaksizin yaklasik % 10 estradioliin deri

yoluyla damar sistemine absorbe oldugunu belirtmektedir.

Dagilim:

400-750 em®lik yiizey alanina giinlikk 2.5 g ya da 5 g 17- estradiol uygulanmast
yaklagik 3-5 giin sonra &strojen kan seviyelerinde kalici durumda dereceli bir artiga
neden olur ve mutlak konsantrasyonlarda egdeger estradiol ve estronun dolagimdaki
seviyelerini saglar ve adet dongiisiiniin erken orta folikiiler fazinda elde edilen

kigilerce kendi oramnda uygulamr.

17-B estradiol 17 menopoz sonrasi kadina birbirini takip eden 14 giin siire ile bir kolun

arka ylizeyine giinde bir kez bilekten omuza uygulanmustir.

12. giin estradiol ve estronun maksimum serom konsantrasyonlari (Cpays) sirasiyla 117
pg/ml ve 128 pg/ml’dir.

12. giin 2.5 g 17-f estradiol uygulamasiun ardindan 24 saatlik doz aralifit boyunca
zamana gbre ortalamasi alinmis serum estradiol ve estron konsantrasyonlart (Conatama)
strastyla 76.8 pg/ml ve 95.7 pg/ml°dir.
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Biyotransformasyon:
Estradiol metabolizmas1 6zellikle estriol, estron ve konjuge metabolitleri altinda

karacierde yer alir (glukuronidier, siiifatlar). Bu metabolitler aym1 zamanda

enterohepatik sirkiilasyona maruz kalirlar,

Tedavi durduruldugunda, estradiol ve triner konjuge estradiol konsantrasyonlart

yaklagik 76 saatte baslangica déner.

. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Veri bulunmamaktadir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimc: maddelerin listesi

Karbomer 934P
Trietanolamin
Etil alkol (% 96)
Saf'su

Gecimsizlikler
Belirtilmemisgtir.
Raf omrii

24 ay

Saklamaya yinelik ézel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifida saklayimiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 80 g'lik i¢i lakli aliminyum tiipte uygulama cetvelcigi ile birlikte
sunulmaktadir.

Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmams olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeliklerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Baglarbagi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Telefon : 0216 492 57 08

Faks 10216 334 78 88

RUHSAT NUMARASI

215/55

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 17.04.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiH{
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